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Resumen:

Existen sustancias que se usan para evidenciar la presencia de estructuras o fluidos dentro
de los organismos, llamadas medios de contraste como el lopamidol, utilizado para diagnésticos
clinicos. El objetivo de este trabajo fue evaluar el lopamidol (yodado hidrosoluble mas usado en el
diagndstico por imagen a nivel hospitalario), en modelos agudo y subcrénico en rata. Para esto se
planteé el modelo de intoxicacion aguda, durante 7 dias con dosis Unica de 930 mg/kg/dia y
subcronica a dos tiempos 30 y 60 dias, con dosis diaria intraperitonial de 465 mg/kg/dia, utilizando
ratas macho Wistar adultas (peso aproximado de 200 g) separadas en grupos: control de vehiculo y
grupos administrados con iopamidol. Posteriormente, se obtuvieron muestras de tejido de rifién e
higado para analisis histopatologico. De acuerdo a los resultados obtenidos, el grupo de intoxicacion
aguda presentd nefritis intersticial, pero no dafio hepatico. Mientras que en los grupos de intoxicacion
cronica a 30 y 60 dias, se presentd (mostraron o buscar un sindnimo) nefritis intersticial, nefritis fibro-
nodular y hepatitis reactiva. Estos estudios se hacen necesarios para evitar el uso excesivo de
medios de contraste en radiologia, que pueden provocar dafios a los pacientes.

Palabras clave: iopamidol, toxicidad, agudo, crénico, dano renal.

Introduccion.

Un Medio de Contraste (MC) puede definirse como una sustancia (gas o sustancia
hidrosoluble o liposoluble), que una vez inyectada en un vaso sanguineo o cavidad del organismo
humano permite observar estructuras que normalmente no son visibles o se observan parcialmente
(Rodriguez, 2008). Los MC se clasifican en negativos y positivos. Los negativos comprenden gases
como el aire y el CO,, mientras los positivos incluyen al sulfato de bario y los MC lodados, como es el
caso del lopamidol. Los MC No Iénicos al ponerse en contacto con la sangre o el agua, no se

ionizan, es decir, se comportan como particulas neutras. Los MC lénicos Mondmeros comprenden
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los agentes uro/angiograficos y a los agentes cole graficos orales (estos ultimos actualmente en
desuso) (Marti-Bonmati, 2008). Los MC ibnicos dimeros incluyen los agentes cole graficos
intravenosos (actualmente en desuso) y los agentes angiograficos (sales del acido ioxaglico). Los MC
no iénicos mondémeros, comprenden los medios de contraste uro-mielo-angiograficos, el primero que
se sintetiz6é fue la metrizamida (actualmente en desuso), asi como el iopamidol y el iohexol (Marti-
Bonmati, 2008). Para uro-angiografia (iopamidol, iohexol, ioversol, iobitridol, iodixanol, asi como la
iopromida, la cual es un medio de contraste no idnico aprobado para uso en angiografia —incluyendo
la angiografia de sustraccion digital-, para administracion intracavitaria, en exploraciones de
tomografia computarizada y en urografia excretora, todos ellos existentes en el mercado mexicano
en la actualidad (Rodriguez, 2008; Icuvita, 2011).

En 1918 se introdujeron los medios de contraste para radiodiagnoéstico, primordialmente
soluciones de sodio yodado. En la década de los 50s el empleo de medios yodados de alta
osmolalidad (mayor a 1500 mOsm/kg) permitia obtener una mayor calidad en las imagenes; sin
embargo, las reacciones de hipersensibilidad hicieron que disminuyera su uso. Se consideré a su alta
osmolalidad como la causa de dichas reacciones Valero, 2011). En los ainos 70s se crearon medios
sintéticos, con base en el yodo, conocidos como medios yodados i6nicos (dimeros) de baja
osmolalidad (600 - <1.000 mOsm/kg). Indiscutiblemente, estos medios de contraste mostraban
menos efectos colaterales; sin embargo, efectos adversos como el dafio renal persistieron, aunque
en menor proporcidon En los afios posteriores se introdujeron los medios de radiodiagnéstico no
idnicos (mondémeros) de baja osmolalidad que representaron una importante reduccién en la
incidencia de nefropatias; esto favorecio su empleo y, en la actualidad, su uso es universal (Valero,
2011; Marti-Bonmati, 2008).

Recientemente han aparecido los medios iso-osmolales (dimeros no iénicos) con una
osmolalidad muy cercana a la del plasma (280-290 mOsm/kg) y se esperaba que con ello los efectos
adversos fuesen menos frecuentes; sin embargo, multiples estudios han demostrado que la
incidencia de complicaciones, sobre todo el dafio renal, sigue presentandose de manera muy similar
entre los medios de contraste no idnicos (mondmeros) de baja osmolalidad y los medios de contraste
no iénicos (dimeros) isoosmolales. Existe mayor riesgo de lesién renal relacionada con el medio de

contraste yodado en los siguientes casos (Valero, 2011):
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- Cuando la administracion del medio de contraste es por via arterial.

- Cuando la administraciéon del medio de contraste es intra-renal.

- Cuando se utiliza medio de contraste idnico.

- Cuando el medio de contraste usado es de alta osmolalidad.

- Cuando el medio de contraste usado es de alta viscosidad.

- Cuando se utilizan mas de 140 mL por estudio.

- Cuando se aplica medio de contraste endovenoso y se han realizado estudios contrastados

recientes (Valero, 2011).

El estado de la funcion renal previo a la administracion del medio de contraste es un factor
determinante en el deterioro del rifidn, ya que la incidencia del dafo renal es mas baja en los
pacientes hospitalizados con funcién renal conservada; de so6lo 8% en los pacientes con una
creatinina sérica menor de 1.5 mg/dL. Muchas de las reacciones adversas asociadas a los medios
yodados han sido atribuidas a su osmolalidad (Sartori, 2013). No obstante, los resultados de los
estudios realizados han concluido que esta propiedad no es la Unica causante de la nefrotoxicidad.
Richard Solomon (2007), en una revision del papel desempefiado por la osmolalidad en la incidencia
de nefropatias inducidas por medios de contraste yodados (NIMCY) concluyé que la osmolalidad, por
si sola, no explica el dafno renal (Valero, 2011; Agencia espafiola de medicamentos y productos
sanitarios, 2008).

Los Medios de Contraste (MC) radiolégicos son administrados diariamente a miles de
pacientes en el mundo y a pesar de las mejoras farmacolégicas logradas en los ultimos afos, aun
falta conocimiento en cuanto a los efectos secundarios dafinos en dichos pacientes (Garcia. 2011;
Marti-Bonmati, 2008). Entre los MC mas usados estan los compuestos yodados no idnicos,
especialmente el iopamidol. El uso de medios de contraste intravasculares no iénicos (gas, sustancia
hidrosoluble o liposoluble) en imagenologia ha proliferado en los ultimos afios debido a su
excepcional tolerancia por los pacientes. La baja osmolalidad de este tipo de medios de contraste
aporta beneficios como bajo incremento del volumen sanguineo, baja toxicidad, bajo efecto sobre la

barrera hematoencefalica (lcuvita, 2011; Rodriguez, 2008).
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La nefropatia inducida por medios de contraste radiolégico yodados (NIACR) es una causa
relativamente comun de insuficiencia renal aguda en el medio hospitalario, asociada a un aumento
considerable en la morbilidad y la mortalidad secundarias. La comprension de su fisiopatologia
multifactorial, es aun incipiente, por lo que se carece de agentes profilacticos especificos y efectivos
(Balparda, 2008; Thomsen, 2006). La unica medida preventiva aceptada mundialmente es la
hidratacién con solucion salina. La nefropatia inducida por medios de contraste radiolégico yodados
(NIACR) es una forma relativamente comun de insuficiencia renal aguda (IRA), generada como
complicacién del uso de dichos medios de contraste, con fines diagndsticos o terapéuticos. Se trata
de una enfermedad relativamente comun, que se diagnostica como agente causal del 10-12% de los

casos de IRA en pacientes hospitalizados (Balparda, 2008; Calvacanti, 2007).

El uso de medios de contraste intravenosos en estudios radioldgicos es de gran importancia;
es el pilar en el que se apoyan algunos métodos de imagen como la tomografia computada multicorte
(TC-MC). La calidad de los estudios obtenidos con la nueva generacion de estos equipos, y las
diferentes aplicaciones en multiples areas de la medicina, han hecho de la TC-MC uno de los
métodos de imagen mas usados en la practica hospitalaria, por lo que cada vez hay un mayor
numero de pacientes a los que les son realizados estudios con aplicacién de un medio de contraste
yodado (MCY). Por esta razén se ha incrementado también la posibilidad de que aparezcan
complicaciones derivadas de la toxicidad de estos medios de contraste (Valero, 2011; Arana, 2011) .
Sin embargo, y a pesar de la alta frecuencia con que se usan los MCY, es poca la informacion del
personal médico y paramédico en relaciéon con las generalidades, los efectos colaterales y los efectos
adversos relacionados. Multiples estudios han demostrado que la incidencia de complicaciones
(sobre todo el dafo renal) sigue siendo frecuente. La nefropatia inducida por medios de contraste
yodados (NIMCY) es la tercera causa de insuficiencia renal aguda en pacientes hospitalizados. Es
necesario el reconocimiento de esta complicacién para disminuir la exposiciéon injustificada de los
pacientes a estudios de TC-MC que requieran medio de contraste endovenoso (Valero, 2011; Marti-
Bonmati, 2008).

Las reacciones adversas al medio de contraste yodado son situaciones poco frecuentes en
los servicios de imagenologia, presentandose desde las formas leves hasta cuadros donde la vida de

pacientes es amenazada. Estudios internacionales muestran que estas situaciones se dan entre 0,2
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y 12,7%, dependiendo del tipo y caracteristicas de la sustancia radiopaca empleada (Cavalcanti,
2007; Salomon 2007). Los medios de contraste se clasifican como hipo, iso o hiperosmolares, segun
posean una osmolaridad menor, igual o mayor respectivamente en relacion con la del plasma. De
igual forma pueden clasificarse como idnico o0 no iénicos con base en su potencial de disociacion.
Dentro del grupo de los medios de contraste idnicos o de alta osmolaridad (1500- 800 mosmol/kg) se
encuentran el meglumine (diatrizoato, gadopentate, iodipamide y el iothalamato), diatrizoato e
iothalamato sodico. Los no iénicos o de baja osmolaridad (600-850 mosmol/kg) incluyen el
gadoteridol, iohexol, ioversol, metrizamide y el iopamidol; en tanto que dentro del grupo de los

isoosmolares (290 mosmol/kg) se incluyeel iodixanol (Marti-Bonmati, 2008; Aguirre, 2007).

Los amidotrizoatos (amidotrizoato de meglumina y amidotrizoato sddico) son compuestos
organicos monomeéricos iénicos yodados. Dada su elevada osmolaridad y las soluciones hipertonicas
resultantes, se asocian a una elevada incidencia de efectos adversos. La osmolaridad para una
densidad determinada se puede reducir con el uso de un medio dimérico iénico como el iotroxato de
meglumina, que contiene el doble de atomos de yodo en una molécula, o con la administracion de un

medio no idnico como el iohexol (OMS, 2004; Aguirre, 2007).

Los medios de baja osmolaridad como este ultimo, se asocian a una menor incidencia de
algunos efectos adversos, pero generalmente son mas costosos. Otros agentes como el acido
iopanoico (un compuesto organico monomérico idnico yodado), permiten su aplicacion por via oral
(Aguirre, 2007).

lopamidol es medio de contraste que pertenece a la nueva generacion de los compuestos no
idnicos cuya solubilidad es debido a la presencia de substituciones hidrofilicas en la molécula. Esto
da lugar a una osmolalidad baja en comparacién con medios iénicos (lcuvita, 2011). Se ha
demostrado eficaz como medio de contraste en radiografia en neuroradiologia, angiografia,
venografia, artrografia, urografia, angiografia cerebral y arteriografia izquierda, ventriculografia y
arteriografia coronaria. Su toxicidad, particularmente cardiaca y toxicidad del SNC, son menores que
los de los medios de contraste idnicos. Para la mayoria de los parametros hemodinamicos,
bioquimicos y de coagulacion examinados después de la inyeccién intravenosa de lopamidol en

voluntarios sanos, no se han encontrado desviaciones significativas de los valores pre-inyeccion. Los

436

ontexto
Revista Oficial de la Unidad Académica de Odontologia de la Universidad autonoma de Zacatecas & tiditouseca




WE =S ontexto
BT 2 ODONTOLGGICO UAO

UAZ
SUPLEMENTO ESPECIAL DE LA REVISTA CONTEXTO ODONTOLOGICO  ISSN: 2007-3461 Oct. 2016

pocos cambios observados en los parametros de laboratorio fueron menores y considerados sin
importancia clinica. La farmacocinética del lopamidol se corresponde con un modelo farmacocinético
abierto de dos compartimentos con eliminacion de primer orden, el volumen de la distribucién es
equivalente al liquido extracelular, su eliminacién es casi totalmente a través de los rifiones, menos
del 1% de la dosis administrada se recupera en las heces hasta 72 horas después de dosificar
(lcuvita, 2011; Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios, 2008), la eliminacion es
rapida; hasta mitad de la dosis administrada se puede recuperar en la orina sobre las primeras dos
horas de la dosificacion. No hay evidencia de la biotransformacion. La unién a proteinas plasmaticas

es tan baja que no tiene relevancia clinica (Rodriguez, 2008; Marrén, 2007).

La severidad de la nefropatia por medios de contraste puede variar desde una falla renal
aguda no oligurica limitada, hasta una falla renal que requiere dialisis transitoria o terapia de
remplazo renal permanente (Aguirre, 2007;Lovesio, 2006). Algun grado residual de dafo en la
funcién renal es reportado hasta en 44.6% para aquellos que presentaron falla renal, en tanto que en
quienes no la presentaron es de 14.5%. La nefropatia por medios de contraste se desarrolla
usualmente dentro de las 24 a 48 horas después de la realizacion del estudio contrastado e
inusualmente puede acompafiarse de oliguria. En 80% de los casos la elevacion de azoados inicia en
las primeras 24 horas. Tipicamente el pico de elevacién ocurre entre el segundo y tercer dia y el
retorno a los valores basales se presenta dentro de las dos primeras semanas después de la

exposicion al medio (Aguirre, 2007).

La nefropatia por medios de contraste es una causa importante de falla renal aguda en el
ambito hospitalario, generando altos costos al sistema de salud, morbilidad significativa y una
mortalidad considerable. Se trata de un desorden iatrogénico consistente en un aumento absoluto
(>0.5 mg) o relativo (>25%) de la creatinina sérica comparado con el basal, que ocurre dentro de las
24-48 horas después de la exposicion a un medio de contraste, en ausencia de otra causa de lesién
renal aguda (Balparda, 2008; Aguirre, 2007). El Medio de Contraste iopamidol esta autorizado como

medio de contraste radiolégico para las siguientes indicaciones:

A) Adultos: Mielografia lumbar, toracica y cervical. Angiografia cerebral. Arteriografia

periférica y flebografia. Angiocardiografia, ventriculografia izquierda. Arteriografia
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coronaria. Arteriografia renal selectiva. Aortografia retrograda. Angiografia visceral
selectiva: hepatica, celiaca, mesentérica superior y mesentérica inferior. Tomografia

computarizada (TAC) con contraste Urografia intravenosa. Artrografia.

B) Nifos: Angiografia cerebral. Arteriografia periférica y flebografia. Angiocardiografia y
ventriculografia izquierda. Arteriografia renal selectiva. Urografia intravenosa ((Ministerio
de Sanidad y Politica Social. Espana. 2008).

Composicion cualitativa y cuantitativa:

* IOPAMIDOL G 300 mg/ml solucion inyectable EFG: 1 ml de solucion inyectable contiene 612
mg de iopamidol (equivalentes a 300 mg de iodo).

+ IOPAMIDOL G.E.S. 370 mg/ml solucion inyectable EFG: 1 ml de solucién inyectable
contiene 755 mg de iopamidol (equivalentes a 370 mg de iodo).

La dosis varia dependiendo del tipo de exploracion, edad, peso, gasto cardiaco y estado
general del paciente y de la técnica utilizada. Normalmente se utiliza la misma concentracién de iodo
y el mismo volumen que con los otros medios de contraste radioldgicos iodados actualmente en uso.
Como para los otros medios de contraste se debe asegurar la adecuada hidratacion antes y después

de la administracion (Marti-Bonmati, 2008; Ministerio de Sanidad y Politica Social. Espafia. 2008).

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Paraproteinemia de Waldertrom.

- Mieloma muiltiple.

- Casos graves de dolencias hepaticas renales.

- Patologia de tipo epiléptico.

- Presencia de sangre en el liquido cerebroespinal.

- Historial positivo de reacciones adversas graves a medios de contraste.

- Alergia al iodo.
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Advertencias y medidas especiales de empleo de lopamidol:

Precauciones especiales para el uso de medios de contraste no-ibnicos monomeéricos en
general. Un historial positivo de alergia, asma, o de reacciones adversas leves o moderadas a
medios de contraste iodados indica la necesidad de un cuidado especial. La pre medicaciéon con
corticosteroides o antagonistas histaminicos H1 y H2 puede ser considerada en estos casos. El
beneficio debe compensar claramente el riesgo en tales pacientes (lcuvita, 2011; Ministerio de
Sanidad y Politica Social. Espafa. 2008).

Los medios de contraste iodados pueden provocar reacciones anafilacticas /anafilactoides u
otras manifestaciones de hipersensibilidad. Debe, por tanto, planearse el curso de acciéon con
anterioridad, con los farmacos necesarios y equipo disponible para el tratamiento inmediato, si
ocurriese una reaccion grave (Ministerio de Sanidad y Politica Social. Espafa. 2008; Juchem, 2007).
Se aconseja utilizar un catéter o canula de via para administraciones intravenosas del medio de
contraste asi como para uso arterial. Las reacciones anafilacticas / anafilactoides pueden ocurrir
independientemente de la dosis y del modo de administracion y los sintomas leves de
hipersensibilidad pueden representar los primeros signos de una reaccion grave (Morales,2010;

Ministerio de Sanidad y Politica Social. Espafa. 2008).

La administracion del medio de contraste debe interrumpirse inmediatamente y, si es
necesario, se instalara la terapia especifica por via vascular. Los pacientes tomando beta-
bloqueantes pueden presentar sintomas atipicos de anafilaxia, lo que puede interpretarse
erroneamente como una reaccion vagal. Los medios de contraste no-idnicos tienen menos efecto
sobre el sistema de coagulacion in vitro, en comparacion con los medios de contraste idnicos

(Morales, 2010; Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios, 2008).

Cuando se realizan procedimientos de cateterizacion vascular se debe poner una atencion
meticulosa en la técnica angiografica y llenar el catéter frecuentemente (ej.: con solucién salina
heparinizada) para minimizar el riesgo de trombosis y embolia relacionadas con el procedimiento.
Debe asegurarse la hidratacion adecuada antes y después de la administracion del medio de
contraste. Esto se aplica especialmente a pacientes con mieloma multiple, diabetes mellitus,

disfuncién renal, asi como a bebés, nifios pequenos y ancianos. Los bebés pequenos (edad < 1 afio)
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y especialmente los neonatos son susceptibles de padecer trastornos electroliticos y alteraciones

hemodinamicas (Ministerio de Sanidad y Politica Social. Espafia. 2008).

Se debe tener especial cuidado en pacientes con enfermedades cardiacas graves e
hipertension pulmonar, ya que pueden desarrollar cambios hemodinamicos o arritmias. Los pacientes
con patologia cerebral aguda, tumores o historia de epilepsia estan predispuestos a sufrir nuevos
ataques y merecen un especial cuidado (lcuvita, 2011; Caixeta, 2007). También los alcohélicos y los
drogodependientes pueden tener un mayor riesgo de sufrir ataques y reacciones neurolégicas.
Algunos pacientes han experimentado. una pérdida de audicion o incluso sordera temporal tras la
mielografia, lo que se cree que es debido a un descenso en la presion del fluido espinal por la
puncion lumbar en si. Para prevenir una descompensacion o agravamiento de una insuficiencia renal
que puede desembocar en fallo renal agudo después de la administracion del medio de contraste, se
debe tener un cuidado especial en pacientes con insuficiencia renal y diabetes mellitus ya que son de
alto riesgo. Los pacientes con Paraproteinemia (mielomatosis y macroglobulinemia de Waldenstrém)

también son un grupo de riesgo (Arana, 2010;Ministerio de Sanidad y Politica Social. Espafia. 2008).

TIEMPO DE OBSERVACION:

Después de la administracion del medio de contraste el paciente debe ser observado durante
por lo menos 30 minutos, ya que la mayoria de las reacciones adversas ocurren durante este tiempo.
Sin embargo, pueden ocurrir reacciones tardias. Los pacientes con insuficiencia hepato-renal severa
no deben ser examinados a menos que esté absolutamente indicado. La segunda administraciéon se

debe retrasar de 5 a 7 dias (Icuvita, 2011).

Sobredosis:

Los sintomas por sobredosificacion son improbables en pacientes con funcién renal normal a
no ser que el paciente haya recibido mas de 2000 mg I/kg peso corporal durante un periodo de
tiempo limitado. La duracion del procedimiento es importante para la tolerancia a altas dosis del
medio de contraste (t12 = 2 horas) (Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios,
2008)
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La sobredosis accidental es mas probable después de procedimientos angiograficos
complejos en nifios, particularmente cuando se administran inyecciones multiples del medio de
contraste de elevada concentracion (lcuvita, 2011. Los sintomas que pueden aparecer por
sobredosis, pueden ser tratados con antihistaminicos y corticoides y por una eventual oxigenoterapia.
En el caso de trastornos cardiovasculares puede ser necesario ademas del tratamiento anterior el
aporte de vasopresores, plasma y electrolitos, ya que cualquier desequilibrio de agua o electrolitos

resultante se debe corregir (Icuvita, 2011).

La crisis convulsiva puede ser controlada por diazepam, y las crisis tetanicas que pueden
presentarse, pueden controlarse con inyeccién de gluconato calcico. La funcion renal debe ser
monitorizada durante los 3 dias siguientes. Si se necesita, se puede utilizar hemodialisis para aclarar
el exceso de medio de contraste. No hay un antidoto especifico (Teruel, 2011; Ministerio de Sanidad

y Politica Social. Espafia. 2008).

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética del lopamidol se corresponde con un modelo farmacocinético abierto de
dos compartimentos con eliminacion de primer orden. El volumen de la distribucién es equivalente al
liquido extracelular. La eliminacion es casi totalmente a través de los rifiones (Marti-Bonmati, 2013;
Icuvita, 2011). Menos del 1% de la dosis administrada se recupera en las heces hasta 72 horas

después de dosificar. La eliminacioén es rapida; hasta mitad de la dosis administrada se puede

recuperar en la orina sobre las primeras dos horas de la dosificacion. No hay evidencia de la
biotransformacion. La unién a proteinas plasmaticas es tan baja que no tiene relevancia clinica
(Rodriguez, 2008).

Nefropatia:

La severidad de la nefropatia por medios de contraste puede variar desde una falla renal
aguda no oligurica limitada, hasta una falla renal que requiere dialisis transitoria o terapia de
remplazo renal permanente (Lovesio, 2006). Algun grado residual de dafno en la funcion renal es
reportado hasta en 44.6% para aquellos que presentaron falla renal, en tanto que en quienes no la

presentaron es de 14.5%. La nefropatia por medios de contraste se desarrolla usualmente dentro de
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las 24 a 48 horas después de la realizacién del estudio contrastado e inusualmente puede
acompanfarse de oliguria. En 80% de los casos la elevacion de azoados inicia en las primeras 24
horas y tipicamente el pico de elevacién ocurre entre el segundo y tercer dia y el retorno a los valores
basales se presenta dentro de las dos primeras semanas después de la exposicion al medio (Aguirre,
2007; Lovesio 2006). Teniendo el iopamidol en una concentracion de 300mg/ml, se recomiendan
hasta 2.5 ml/kg de peso. 300 mg/ml solucién inyectable EFG: 1 ml de solucién inyectable contiene
612 mg de iopamidol (equivalentes a 300 mg de iodo) (lcuvita, 2011) Adultos (Ministerio de Sanidad y
Politica Social. Espana. 2008). En pacientes con insuficiencia renal grave, administrar la dosis segun

el método empleado hasta 1,5 ml/kg maximo. (Ministerio de S. y P. S., 2008)

La creatinina:La creatinina es el producto de degradacion de la creatina. La creatinina es un
derivado de los aminoacidos arginina, glicina y metionina, el cuerpo la fabrica basicamente en el
higado, los rifiones y el pancreas. La razén mas importante del aumento de este metabolito en
sangre es la mala filtracién glomerular. Esto se puede valorar rapidamente con la determinacion de
creatinina en sangre cuando esta presente en valores por encima de los normales (Perazzi, 2011;
Laso, 2010).

El objetivo de este trabajo fue evaluar el lopamidol (yodado hidrosoluble mas usado en el

diagndstico por imagen a nivel hospitalario), en modelos agudo y subcronico en rata.

Materiales y métodos:

Se tomaron 5 grupos de ratas Wistar con un promedio de 200 + 20 g de peso corporal. Cada
grupo fue de 5 elementos. Fueron tres tratamientos: uno para intoxicacion aguda y dos para
intoxicacion crénica con administracion por via IP. Para el caso de intoxicacion crénica se tuvieron 4
grupos: un grupo control y un grupo con dosis a 30 dias; un grupo control y un grupo con dosis a 60
dias. Para la intoxicacion crénica se administrara una dosis de 465 mg/kg/dia durante 30 dias a un
grupo y durante 60 dias a otro. Al grupo de intoxicacién aguda se les administré una dosis de 930
mg/kg/dia durante 7 dias. A los grupos testigo se les administro agua inyectable en igual cantidad,
dependiendo del peso de cada rata. Después del tiempo de administracion, se sacrificaron las ratas
para analisis de sangre y orina, ademas de estudios histopatoldgicos en rifén e higado. El analisis

del higado se realizd con el propédsito de determinar el posible dano, para el cual no se tiene
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informacioén en la literatura, pero de existir, habria que realizar estudios mas dedicados a un modelo
de dafo hepatico. En las muestras de sangre se determind creatinina mediante Creatinine assay kit
MAKO80 de Sigma aldrich. Para el estudio histopatolégico se realizaron cortes de higado y rifidn,
mismos que se colocaron en parafina y mediante cortes en micréotomo, menores a 20 micras, se

hicieron tinciones de hematoxilina-eosina.

Método Estadistico

Contraste de t de Student con Muestras Independientes

Varianzas poblacionales iguales — test de la t clasico

Evitando varianzas poblacionales diferentes — Problema de Behrens-Fisher.

Los grupos o muestras deben tener el mismo tamafo o no. La respuesta es que fijado el
numero total de observaciones, la eleccion del mismo tamano muestral para cada grupo maximiza la
potencia del contraste. Asi pues empleamos el mismo numero de observaciones para cada grupo. La

formula que permite obtener el tamafio muestral es la siguiente:

N = 2( Z,+ Z3)* &° N = 2(1.96 + 1.28)? 5° = 5.24 ratas
N2 102

En esta expresion, N es el tamafio muestral de cada grupo, o es el valor estimado de la
desviacion estandar poblacional, A es la minima diferencia entre las medias que deseamos detectar,
y za, zf3 son valores constantes que dependen de si el contraste es a una o dos colas, del nivel de

significacion y de la potencia deseados. Los valores za y z3 se obtienen a partir de una tabla de

percentiles de la distribucién normal estandar. Si el nivel de significacion que queremos utilizar es de
0.05 (5%) vy el test es a dos colas, entonces a = 0.05 y za = 1.96. Si la potencia que queremos

obtener para nuestro test es de 0.9 (90%), entonces B = 0.10y zpB =1.28.
Por un experimento previo sabemos que la dispersion de los datos ha sido de unas 14
unidades (o =14). Supongamos que no tenemos ninguna informacién previa del resultado del

experimento, de modo que haremos un test a dos colas, es decir, contrastaremos HO: p1 = u2 frente

a H 1: p1 # p2. Sitrabajamos con un nivel de significacion del 5%.
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Resultados:

A continuacion se describen los resultados obtenidos. La creatinina en sangre y orina en el
grupo testigo a 60 dias esta ligeramente aumentada con respecto al grupo con dosis de 30 dias,
esto probablemente debido al estrés de mayor tiempo de manipulacion y de la aplicacion de agua
inyectable. En los grupos 2y 3, que corresponde al tratamiento de intoxicacién crénica con dosis a 30
y 60 dias, se presenta nefritis intersticial, nefritis fibro-nodular y hepatitis reactiva. Contrariamente a lo
esperado, en el grupo 3 de dosis a 60 dias, el dafo hepatico y renal es menor que en el grupo
dosificado por 30 dias, esto podria deberse a reacciones de adaptacion del organismo, ante una

intoxicacion cronica.

En el grupo 5, que corresponde a una intoxicacién aguda, con dosis doble con respecto a los
grupos de intoxicacion crénica y por un periodo de 7 dias, se tiene nefritis intersticial, pero no dafio
hepatico. Los contenidos de creatinina en orina y sangre son mayores que en los grupos testigo.. En
los resultados de los analisis histopatologicos se tiene que en las ratas de los grupos control, a 30 y

60 dias no hay dafo renal ni hepatico.

CREATININA EN SANGRE
1.2 -
1 A
0.8 -
206

3

0.4
0.2

0 . . . . .

1 2 3 4 5
GRUPO

GRAFICA 1. Creatinina sérica. En esta grafica se presentan los contenidos de creatinina en sangre. Los Grupos:
1 es testigo a 30 dias; 2 es con dosis a 30 dias; 3 con dosis a 60 dias; 4 Testigo a 60 dias; 5 es con dosis doble a 7 dias.
(Contraste t de Student con p< 0.05).
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Gréfica 2. Resultados de medicién de creatinina en orina. Los Grupos: 1 es testigo a 30 dias; 2 es con dosis a 30
dias; 3 con dosis a 60 dias; 4 Testigo a 60 dias; 5 es con dosis doble a 7 dias. (Contraste t de Student con p < 0.05).

Figura 1: Cortes Histopatoldgicos. Analisis histopatoldgico con tincién Hematoxilina-eosina para comparar tejido
sano y con dafio. Panel A: corte de Rifidn sano. Panel B: Rifién tratado con iopamidol/subcronico, presentando nefritis
intersticial. Panel C: Higado Sano. Panel D: Higado con Hepatitis Reactiva.

Discusién:

Los resultados concuerdan con los trabajos de Aguirre y Balparda (2007 y 2008,
respectivamente) donde se establece el dafo renal. En los resultados de nuestro experimento
también se presenta una hepatitis reactiva. Estos dafios son provocados por una exposicion repetida

al medio de contraste, sin embargo cuando la administracién se hace a largo tiempo, como en este
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caso a 60 dias, se tiene una menor concentracién en la sangre de creatinina, por lo que se
presupone que el organismo de la rata podria usar mecanismos de adaptacion a la intoxicacion

cronica a largo plazo.

Rodriguez (2008), sefala que los medios de contraste no iénicos han sido excepcionalmente
bien tolerados en la mayoria de los pacientes, con una reducida incidencia de reacciones adversas
de tipo anafilactoide. Los estudios clinicos han demostrado ventajas significativas de estos medios de
contrastes como son: el bajo incremento del volumen sanguineo, baja cardiotoxicidad, bajo efecto
sobre la barrera hematoencefalica y el ser virtualmente indoloros en procedimientos angiograficos
(Rodriguez, 2008). Sin embargo Valero (2011) afirma que la nefropatia inducida por medios de
contraste yodados (NIMCY) es la tercera causa de insuficiencia renal aguda en pacientes
hospitalizados. Es necesario el reconocimiento de esta complicacion para disminuir la exposicion

injustificada de los pacientes a estudios de TC-MC que requieran medio de contraste endovenoso.

Conclusiones:
El iopamidol en intoxicacion crénica y aguda, en un modelo murino, provoca dafios renales,

tales como neffritis intersticial. En intoxicacion crénica, también puede presentarse hepatitis reactiva.
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